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や進行に CHIP がどのように機能しているは明らかになっていない。そこで本研究では CHIP が実際の癌組
織や癌細胞の性質にどのような影響を与えるかについて詳細な解析を行うことを目的とした。研究の結果，
ヒト乳癌組織において悪性化が進行した癌組織ほど CHIP の mRNA 量が減少していることが明らかとなっ
た。さらに抗 CHIP 抗体を用いた免疫染色の結果からタンパク質レベルでも CHIP の現象が認められた。こ
の悪性化した乳癌組織における CHIP の減少が乳癌の悪性化に寄与しているかを調べるため，ヒト乳癌由来
細胞株における CHIP の発現量を RNA 干渉法を用いて抑制し，悪性度の変化を検討した。その結果，ヌー






Bcl2，Akt や，転移促進因子である Smad2，Twist の転写が促進されていることを見出した。その中で CHIP
のユビキチン化標的因子として新規に AIB1（Ampliﬁed In Breast cancer 1）を同定した。AIB1 は乳癌の増悪
因子として知られており，転写共役因子として多数の転写因子の転写活性化に寄与していることが報告さ
れている。さらに研究を進めた結果，CHIP の発現低下は AIB1 タンパク質の蓄積を誘導し，その下流の因
子である Smad2，Twist の発現を促進していることが明らかとなった。また RNA 干渉法を用いた AIB1 の




なった。また CHIP の過剰発現が転移を抑制することも確認された。以上のことから CHIP/AIB1 経路は生
体内においても乳癌の転移能を制御する重要な経路であることが明らかになった。一方で AIB1 の発現抑制
は CHIP の発現抑制で見られた足場非依存的な増殖能についてはほとんど影響しなかった。このことから，
CHIP には AIB1 以外の標的因子が存在し，その経路が足場非依存的細胞な増殖を制御していることも示唆











において CHIP 発現量が減少していることを見出した。また CHIP タンパク質の減少が細胞レベルでの乳癌
の悪性化に寄与し，動物実験の結果から生体内においても CHIP が重要な癌悪性化抑制因子として機能して
いることも明らかとした。さらに CHIP による癌の悪性化抑制の分子メカニズムの解明も進め，CHIP の新
規のユビキチン化調的因子として AIB1 を同定することにも成功し，その分子ネットワークの解明に至って
いる。この研究は臨床，動物，細胞，分子レベルでの多面的な研究アプローチにより，癌の悪性化を抑制す
る新規のネットワークの存在を発見することに成功している。以上のことからこの研究成果は今後の癌研究
において新しい知見をもたらし，その進展に大きく貢献することが期待される。
よって，著者は博士（学術）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
